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(57) Abstract: The invention relates to a method for producing an extract from cannabis plant matter, containing tetrahydrocannabi» 
nol, cannabidiol and optionally the carboxylic acids thereof. According to said method, the dried plant matter is ground and subjected 
to a C0 2 extraction and the primary extract obtained is separated. Hie inventive method permits A s or A* tetrahydrocannabinol to 
be selectively obtained both from industrial hemp and from drug-producing hemp, optionally after dissolving the primary extract in 
ethanol, separating undesirable waxes and removing the solvent under reduced pressure, 
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(57) ZusammenfasMmg: Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung eines Tetrahydrocannabinol, Canna- 
bidiol und gegebenenfalls deren Carbonsaoren enthaltenen Extraktes aus Cannabis-Pflanzenmaterial, wobei man das getrocknete 
Pfianzenmaterial zerkkinert, und dieses einer CO r Extraktjon onterzieht und den erhaltenen Primarextrakt abscheidet. Mit dem 
erfindungsgemaBen Verfahren ist es moglich, gegebenenfalls nach Losen des Primarexlraktes in Ethanol and Abtrennen von uner- 
wunschten Wachsen und Entfernen des Losungsmittels unter vermindertem Druck wahlweise A B - oder A 9 -Tetrahydrocannabinol 
sowohi aus Indostriehanf als auch aus Hanf vom Drogentyp zu gewinnen. 
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' ' ' Beschreibung . 



• V firfahren zur Herstelluna eines Te trahydrocannabinol- und 
Ca nnabidiol-haltioen Extraktes aus Canna bis-Pflanzenrnaterial sowie 

„ ■ , 

Cannabis-Extrakie 

i , - 

* i . , ' 

Die voriiegende Erfmdung betrifft ein Verfahren zur Herstellung eines 
Tetra- hydrocannbinol, Cannabidiol und gegebenenfalls deren • 
Carbonsauren enthaltenden , Extraktes aus Cannabis Pflanzenrnaterial 
gemap. dem Oberbegriff des Anspruchs 1, einen Primarextrakt aus 
Cahnabis-Pflanzenmaterial geriiSS Anspruch 8 sowie ein Verfahren zur 
Herstellung von Tetrahydrocannabinol gemaS Anspruch 13 und ein 
Verfahren zur Herstellung von Cannabidiol gemali Anspruch 14. 

Cannabis (Hanf) gehort zusammen mit der Gattung Humuius (Hopfen) 
der Familie der Cannabinaceae an, wobei z. B. Hopfen keine 
Cannabinoide enthalt. . Fur die botanische und chemotaxonomische 
Differenzierung der Gattung Cannabis existieren zwei unterschiedliche 
Konzepte. Man unterschetdet drei. Arten Cannabis sativa Linnaeus, 
Cannabis indica LAM. und Cannabis ruderalis, wahrend eine andere 
Lehrmeinung nur die eine Sammelart Cannabis sativa L. aus den 
Unterarten Cannabis sativa ssp. sativa und ssp. indica bestehend sieht. 
Ferner wird die Cannabispflanze in einen Drogen- und einen Fasertyp 
differenziert, wobei die Differenzierung aufgrund des mengenma&igen 
Verhaltnisses der Hauptcannabinoide Cannabidiol (CBD) und A 9 - 
Tetrahydrocannabinol {A 9 -THC) geschieht. Faserhanf, dessen Anbau 
zur Fasergewinnung zugelassen ist, darf einen A 9 -THC-Gehalt von 
0,3%, bezogen auf die Pflanzentrockenmasse, nicht Qberschreiten, 
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wahrend der Drogentyp einen A 9 -THC-Gehalt von pa. 5% - 15%, 
bezogen auf die Pflanzentrockenmasse, aufweisen kann. 

Das Verhaltnis von A S -THC zu CBD ist beim Faserhanf meistens kleiner 
als 1,5. Die A 9 -THC~reichen Sorten konnen ein Verhaltnis von 2:1 bis 
7:1 erreichen. Cannabis sativa L kbmmt mit Ausnahme der feuchten 
tropischen Regenwalder weitweit in alien warmen und gemSliigten 
Zonen vor. Es ist ein ein- bis zweijahriges, windbestaubtes Kraut, das 
eine Hone von bis zu 8 m erreichen kann. Die zweihausigen, selten 

. i .. .. niin...ti. J. ...tt-.U !- II J -'I J 

Wit 11 ItauatycsH D1UU3I IOICU1UC CMUiailOH nil liait, uaa vui oiicin full vjw.i 

zahlreichen DrDsenschuppen in den Blattachsein abgesondert wird, die 
wirksamen Cannabinoide. Generell konnen bis auf die Samen alle 
Pflanzenteile von Cannabis sativa L Cannabinoide enthalten. Die 
hochsten Cannabinoidkonzentrationen werden in den Deckbiattern der 
BIQten und Fruchtstande angetroffen. Die Laubbiatter weisen in 
Abhangigkeit vom Blattalter einen geringen Cannabinoidgehalt auf, 
wahrend der Stengel und vor aliem die Wurze! deutiich geringere 
Cannabinoidgehalte zeigen. 

Die bekannten, halluzinogen wirkenden Cannabispraparate Marihuana 
und Haschisch unterliegen in Deutschiand wie Opium, Morphin, Heroin, 
Kokain und LSD als nicht verkehrsfahige Betaubungsmittel den 
Bestimmungen des Betaubungsmitteigesetzes. 

Cannabis sativa L enthalt uber 420 verschiedene Inhaltsstoffe, davon 
gehoren 61 Verbindungen der Klasse der Cannabinoide an. Es handeit 
sich hierbei um lipophiie, stickstofffreie, meist phenolische 
Verbindungen. Die neutraien Cannabinoide sind biogenetisch aus einem 
Monoterpen und einem Phenol, die sauren Cannabinoide aus einem 
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Monoterpen und einer Phenolcarbonsaure abgeleitet und weisen eirten 
Cz-i-Grundkorper auf. In der Literatur sind zwei unterschiedliche 
Nurnerierungssysteme fur Cannabinoide zu finden. Das altera 
Numerierungssystem basiert auf dem Mondterpen'-GrundgerQst, 
wahrend die neuere lUPAC-Bezeichnung, die ausschlieftlich in der 
voriiegenden Anmeldung verwendet,wird, sich auf das ■ Dibenzopyran- 
GrundgerQst bezieht. 

Zu den wichtigsten Cannabinoiden gehSren: 



A 9 -TetrahydrocannabinoI A 9 -THC 

A 6 -Tetrahydrocannabinol A 8 -THC 

Cannabichromene . , CBC 

Cannabidiol , CBD 

Cannabigerol , CBG 

Cannabinidioi CBND 

Cannabino! CBN 

Neben den oben erwahnten Cannabinoiden finderi sich noch deren 
zugehbrige Carbonsauren in der Rohdroge sowie in den 
Pflanzenprodukten. In der Regel haben die Carbonsauren die Funktion 
eines biosynthetischen Precursors. So entstehen beispielsweise in vivo 
aus den THC-Carbonsauren durch Decarboxylation die 
Tetrahydrocannabinol A 9 - und A 8 -THC und CBD aus den zugehorigen 
Cannabidiolcarbonsauren. 

A 8 -THC kann beispielsweise auch beim Ringschluil von CBD entstehen. 
Eine andere Mdglichkeit liegt darin, daG, unter bestimmten Bedingungen 
beispielsweise durch Saure, A S -THC durch Doppelbindungsisomerie aus 
A 9 -THC beziehungsweise dessen Carbonsaure entstehen kann. 



ERSATZBLATT (REGEL 26) 



BNSOOCID: <WO 0232A20A1_L> 



WO 02/32420 . ' PCT7EP01/11967 

■ * , ■ 

.♦ . J 1 

t ' ' 

1 ' . ' ' 

lm fo!genden sind die ■ chemischen Strukttiren einiger Cannabinoid- 
' Wirkstoffe und die Nomenklatur der beiden Wirkstoffe des 
Tetrahydrocannabinols, deren 1UPAC Namen (6aR-trans)-6a,7,8 I 10a- 
tetrahydro-6,6,9-trimethyl-3-pentyi-6H-diben2o[b,d]pyran-1 -ol oder A 9 - 
THC ' und (6aR-trans)-6a,7,10 l 10,a-tetrahydro-6,6 I 9-trimethyi-3-penty!- 
6l4-dibenzo[b,d]pyran-1~o! oder A 8 -THC sind, angegeben. A -THC ist 

■ ' » 

auch unter dem Namen Dronabinol bekannt. 

i'i 

• i , 

■ ■ 
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COOH 




CHj CH 3 




CH 3 CH 3 



A 9 -Tetrahydrocannabtnol . A 9 
Tetrahydrocannabinolcarbonsaure 



OOH < 





CH 3 CH 3 



. ^-Tetrahydrocannabinol. 
Tetrahydrocannabinoicarbonsaure 



,A 8 - 



COOH 





Cannabidioi 



Cannabidiolcarbonsaure 
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Fur die Zwecke der voriiegenden Erfindung soil der Begriff 
..Tetrahydrocannabinol, oder „THC„ - sofern nichts anderes bezeichnet 

i 

ist - samtliche Isomere, insbesondere Doppelbindungsisomere, 
urnfassen. > ♦ 

In vielen Kulturkreisen und salt langef Zeit ist Cannabis eine traditionelle 
Droge sowie ein Heilmittel. Bis in das £0. Jahrhundert hinein wurde 
Cannabis bei den verschiedensten Beschwerden - vom Asthma bis zur 
Migrane - eingesetzt. Eine restriktive Gesetzgebung gegen Cannabis 

seitens der USA iuiiiie jeuuui sui iiitsGiiu i ixx eiueni vGiiiywn 
Verschwinden aus den ArzneibOchem und aus dern 
Behandlungsrepertoir der Arzte. , 

■ i 

i 

Mittlerweile finden in der ki'mischen Forschung viele der Qberlieferten 
therapeutischen Effekte Bestatigung. Heute 1st der pharmakoiogische 
Einsatz von Cannabiswirkstoffen irh wesentlichen von Bedeutung bei 
foigenden indikationen: ' 

- die appetttanregende Wirkung insbesondere bei Aids-Erkrankungen, 
die mit Kachexie und Wasttng-Syndrom einhergehen, 

- die antiemetische Wirkung zur Hemmung von Obeikeit und 
Erbrechen, 

vor allem im Zusammenhang mit einer Chemotherapie 
unter Zytostatikagabe, 

- die Reduzierung muskularer Krampfe und Spastiken bei MuStipier 
Sklerose und Querschnittlahmungen, 
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Schmerz- und Migranebehandiung - bei chronischer 
Schmerziherapie auch erganzend zur.Opioidbehandiung, 

- '.' die Senkung des Augeninnendaipks beim Glaukom, 

i * 1 1 

i 

» 

i 

,- die Stimmungsaufhellung, 

sowie insbesondere Cannabidioi als Antiepileptikum 

i 

Aufgrund des interessanten therapputischen Spektrums der 
Cannabinoide wurde sine Reihe von Versuchen untemommen, die 
Cannabinoide ausschliefilich arts Drpgenhanf anzureichern, zu isolieren 
' und/oder zu synthetisteren. 

So offenbart beispielsweise die DE 41 00 441 A1 ein Verfahren zur 
Herstellung von 6,12-Dihydro-6-hydroxy-Cannabidiol und dessen 
Verweridung zur Herstellung von trans-A 9 -Tetrahydrocannabinol. 
' Insbesondere beschreibt die DE 41 00 441 A1 die Herstellung von 6,12- 
Dihydro-6-hydroxy-Cannabidioi; das durch Umsetzen von Olivetol und 
cis-p-Menth-2-en-1,8-dio! erhalten wjrd und dessen weitere Umsetzung 
zu trans-A 9 -Tetrahydrocannabinol unter dem Einsatz geeigneter 
Kataiysatoren. 

Nachteilig an diesem Verfahren des Standes der Technik ist jedoch der 
relativ grofie Aufwand und das letztendlich teure erhaltene Produkt. 

Daruber hinaus ist die Losungsmittelextraktion, z. B. mittels Ethanol, und 
die Wasserdampfdestillation von Cannabisbestandteilen bekannt, 
insbesondere ist ein Haschischol (Cannabisharzextrakt) bekannt, das 
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auch als Oil, Red Oil oder Indian Oil bezeichnet wire}, welches mittels 
Losungsrnittelextraktion oder Destination aus Cannabiskraut oder 
Cannabisharz hergestellt wird und ein dunkelbraunes, zahfiussiges und 
kiebriges O! ist. Dieses so gewonnene 01 wird im AnschlulJ zur 
besseren Handhabbarkeit meist mit Speiseol verdunnt und enthait bis zu 
65% des halSuzinogenen Wirkstoffes A 9 -THC (Kleiber/Kovar: 
Auswirkungen des Cannabiskdnsums: Eine Expertise zu , 
pharmakologischen und psychosozialen Konsequenzen, Stuttgart: Wiss. 
VerUGes. 1998). 

ivnraerweiie isi Dronabinoi, A°-THC in USA gemaii uSr [united Stales 
Pharmacopeia (Amerikanisches Arzneimittelbuch)] 24, S. 613 und 614 
als Medikament - auch in Kapselform - zugelassen. Gemafc dieser 
Monographie enthait Dronabinol nicht weniger als 95% A 9 -THC und nicht 
mehr als 2% A S -THC. 

Seit dem 1. Februar 1998 ist Dronabinoi in Deutschland als 
Betaubungsmittel verschreibungsfahig. 

DarQber hinaus betrifft die WO 00/25127 A1 die Extraktion von Hanf zur 
Isolierung von Tetrahydrocannabinol aus der naturlichen 
Cannabispflanze. Insbesondere wird ein Extraktionsverfahren mit einem 
apoiaren organischen Losungsmittel gefolgt von fraktionierter 
Destination unter vermindertem Druck urn Destiilate mit hohem 
Tetrahydrocannabinolgehalt herzustelien, beschrieben. Als geeignete 
apolare Losungsmittel werden in der WO 00/25127 A1 niedere Alkane, 
wie beispielsweise Hexan, Heptan oder isooktan genannt. 

Gernafc den Beispielen 1, 2, 3, 4 und 7 der Druckschrift 
WO 00/25127 A1 wird ausschlieftlich Drogenhanf mit 

ERSATZBLATT (REGEL 26) 



BNSDO0IO; <WO 0232420AU-.:- 



WO 02/32420 PCT/EP01/11967 



Tetrahydrocannabinol - Trockenkorizentrationen von 2,20 %-7,82 % mit 
Hexan extrahiert 

Derartige, primare Hexanextrakte gemafc WO 00/25127 At enthalten 
28,76% {Beispiel 2) bis maximal 41,2% (Beispiei 3) 
Tetrahydrocannabinol , • 

AuBer Tetrahydrocannabinol offenbart die WO 00/25127 A1 keine 
weiteren Bestandteile des Hexanprimarextraktes. 

Ausgehend von dem oben erlauterten Stand der Technik sowie der 
neuen rechtlichen Situation in der Bundesrepublik Deutschland war es 
daher Aufgabe der vorliegenden Erfindung, A 9 -Tetr ahydrocannabtnol, A 
^Tetrahydrocannabinol und Cannabidiol in Reinform und als Extrakt in 

i 

Form von Zubereitungen fur medizinische Anwendungen zur VerfOgung 
zu stelten, wobei wegen der besseren VerfQgbarkeit die Gewinnung der 
Wirkstoffe vorzugsweise aus ' Hanfsorten mit niedrigem 
Cannabinoidgehalt erfolgen sollte. 

Verfahrenstechnisch erfolgt die Losung dieser Aufgabe durch die 
kennzeichnenden Merkmale der Patentanspruche 1, 13 uhd 14. 
BezQglich eines' Extraktes mit den Hauptbestandteilen A 9 -THC, A 8 -THC 
und CBD wird die obige Aufgabe durch die kennzeichnenden Merkmale 
des Anspruchs 8 gelSst. 

ErfindungsgemaE wird ein Tetrahydrocannabinol, Cannabidiol und 
gegebenenfails deren Carbonsauren enthaltender Primarextrakt aus 
Cannabis-Pflanzenmaterial dadurch hergesteilt, daS man das 
getrocknete Pflanzenmaterial zerkleinert, man das Pflanzenmaterial 
mittets C0 2 unter uberkrittschen Druck- und Temperaturbedingungen bei 
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einer Ternperatur im Bereich von ca. 31 °C bis 80°C und bei einem Druck 
im Bereich von ca. 75 bar bis 500 bar extrahiert oder tm unterkritischen 
Bereich bei einer Ternperatur von ca. 20°C bis 30°C und einem 
uberkritischen Druck von ca. 100 bar bis 350 bar extrahiert; oder unter 
, unterkritischen Druck- und Temperaturbedingungen extrahiert; und den 
, erhaltenen Primarextrakt unter unterkritischen Bedingungen oder unter 
bezugiich Druck unterkritischen und bezuglich Ternperatur 
uberkritischen Bedingungen abscheidet. , 

Der erfindungsgemaSe Primarextrakt enthalt an Cannabinoiden hohe 
Aritojio yqi-i C^p.p.sbidiolc^.rbonss'jre (CBDS), Cann?b'd!o! (C- R D). 1 Inrf A 
9 -Tetra-hydrocannabinolcarbonsaure (A 9 -THCS), und A 9 -THC (wenn 
Drogenhanf verwendet wird). 

Die Hersteilung von C0 2 -Extrakten ist prinzipiell bekannt. So offenbart 
( beispielsweise die DE 198 00 330 A1 die Hersteilung eines 
pharmazeutisch wirksamen Extraktes aus Tanacetum parthenium durch 
C0 2 - Extraktion mittels einer Extraktionsanlage wie sie in der 
vorliegenden Erfindung verwendet wird. 

Als besonders bevorzugtes Cannabis-Pflanzenmaterial wird aus 
Grunden der Beschaffung im industriellen Ma&stab ein soiches aus 
Cannabis sativa L, insbesondere Hanf vom Fasertyp, also ein 
sogenannter Industriehanf, eingesetzt. 

Aufgrund der derzeit geitenden Gesetze durfen Industriehanfarten vom 
Fasertyp in der Bundesrepublik Deutschland maximal 0,3% A 9 -THC 
enthalten. FOr die Schweiz giit eine Obergrenze von 0,5% A 9 -THC, 
jeweils bezogen auf die Pflanzentrockenmasse. 
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■ 1 ' 
) ' ' 

Derartige > Industriehanfsorten durfen sowohl in der Bundesrepubiik als 
■' auch.beispieisweise in der Schweiz angebaut werden und bedurfen 
keiner aufwendigen Anbaugenehmigung und auch keiner aufwendigen 
Sicherheitseinrichtungen wahrend der Lagerung. 

Somit 'ist es vorteilhaft, wenn Cannabis-Pfianzenmateriai vom Fasertyp 
zur Hersteilung von A 9 -THC- und CBD-haitigen , Primarextrakten 
verwendet werden konnen, weil' es moglich ist, ohne weitere 
Betriebsgenehmigung und Handhabungsgenehmigung - wie bei 
Drogenhanfarten erforderlich - derartiges Startmateria! mit niedngem A 9 - 
THC-Gehalt fur das erfindungsgemaSe Verfahren einzusetzen. 

' 1 .•'(•'• 
'. Als Sorten kommen hier insbesondere die franzosischen Sorten Fedora 

19, Felina 45 und Futura 77, die ungarischen Sorten Kompolti und 

, Uniko-B sowie die fmnische Sorte Finola 314 in Betracht, weil samtliche 

Sorten im Durchschnitt deuttich unter den angegebenen Grenzwerten 

liegen (Mediaviila, V. und Brenneisen, R. 1996: Mitt, Ges. 

pflanzenbauwiss. 9: 243-244). 

1 

Wenn jedoch Drogenhanftypen eingesetzt werden konnen, so ist der 
Gehalt an A 9 -THC im Primarextrakt hoher als in einem solchen der aus 
Faserhanf hergestellt wurde. 

Dem C0 2 ein Schleppmittel zuzusetzen, welches ausgewahlt wird aus 
der Gruppe bestehend aus: Propan, Butan, Ethanoi und Wasser, hat 
den Vorteii, daB hierdurch die Ausbeuten fur A 9 -THC und CBD erhoht 
werden konnen, ohne die Nachteiie wie z.B. bei einem mit Ethano! oder 
Ethanol/Wasser bzw. Methanol/Chloroform oder m'tt anderen chiorierten 
Kohlenwasserstoffen hergesteilten Extrakt in Kauf zu nehmen. 
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Typischerweise iiegen die Schieppmitteikonzentrationen im Bereich von 
ca. 1 -1 0% bezogen auf die eingesetzte C0 2 Menge. 

i ' 

Das erfindungsgema&e Extraktionsverfahren arbeitet vorzugsweise im 
uberkritischen Bereich bei einer Temperatur von ca. 31*0 bi$-80*C und 
einem Druck von ca. 75 bar bis 500 bar, insbesbndere bei einer , 
t . Temperatur von ca, 45°C bis 65°C und einem. Druck von ca. 1 00 bar bis 

350 bar, vorzugsweise bei einer Temperatur von ca 60°C und einem 

*i . ■ ■ 

Druck von ca. 250 bar. 

< - 

in i umicji kuli^uiwu Beitstui u&ywywn wiiu wine? Tt?u aiur von ca. 2G~C 
, ■ bis 30°C und em Qberkritischer Druck von ca 1 00 bar bis 350 bar 

verwendet 

■ , Die Mafcnahme, daft man auf dern zu extrahierenden Material 

stromabwarts in Bezug auf den C0 2 -F1uI3> eine Adsorptionsmitteischicht 
anordnet, hat den Vorteil, daG Monoterpene und Sesquiterpene sowie 
ASkaioide, Flavonoide und Chiorophytie abgetrennt werden konnen, so 
daft die erfindungsgemaken Primarextrakte den im Stand der Technik 
bekannten ethanolischen sowie den mit Hilfe von chiorierten 
Kohlenwasserstoffen hergesteiiten Extrakten noch weiter Qberlegen 
sind, weii letztgenannte auf jeden Fall reichlich Mono- und 
Sesquiterpene sowie Chlorophylle, Flavonoide und Alkaloide enthalten. 

Ais Alternative kann das mit THC und CBD sowie mit Anteiien von 
reduzierten Mono- und Sesquiterpene^ Flavonoiden, ChlorophyHen und 
Aikaloiden beiadene C0 2 auch uber mit Adsorptionsmittein beschickte 
Adsorber oder Abscheider geleitet werden (Figur 1 )/ 

A!$ Adsorptionsmittet bevorzugt sind solche, welche ausgewahlt werden 
aus der Gruppe, bestehend aus: Kieselgel, Kieseigur, Bentoniten, 
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' Bleicherde, Aktivkohle, insbesondere Magnestumoxid und 

Alumin'tumoxid, sowie deren Mischungen. 

Zur Steigerung der Extraktionsausbeute ist es bevorzugt, daft die 
Extraktion wenigstens einma! wiederholt wird, wobei die Extraktion 
vorzugsweise tnit Kieselgur und/oden einem anderen Adsorptionsmitte! 
wiederholt wird. 

Die erfindungsgemaSen A 9 -JHC- und Cannabidiol-haitigen 
Primarextrakte aus Cannabis-Pfianzenmateria! sind im wesentiichen fret 
von Monoterpenen und Sesquiterpenen und daruber hinaus Alkaloid- ■* 
und Flavonoid-frei und enthalten prakiisch keine Chlorophylle. 

' , Sofern ein Hanf vom Drogentyp als Startmatertai verwendet wird, ist A 9 - 

THC der Hauptbestandtetl des Primarextraktes und CBD der nachst 
groSere Anteil. 

Sofern jedoch ein Hahf vom Fasertyp, was bevorzugt ist, als 
Startmateria! verwendet wird, findet man CBD und gegebenenfalls deren 
Carbonsauren als Hauptbestandteil des Primarextraktes. 

Der erfindungsgemaBe Primarextrakt enthait wenigstens verminderte 
Anteile an Monoterpen- und Sesquiterpenkohlenwasserstoffen, 
Alkaloiden, Flavonoiden und Chlorophylien und ist vorzugsweise bereits 
frei von diesen Bestandtetlen, insbesondere von Alkaloiden, 
Flavonoiden und Chlorophylien. 

Sofern unerwQnschte Wachse in gewissen Industrie- und 
Drogenhanfsorten vorhanden sind, werden diese nach erfolgter 
Primarextraktion und Decarboxylierung durch nachfolgendes Losen des 

ERSATZBLATT (REGEL 26) 



8NSDO0IO: <WO 02324aOA1_l_> 



WO 02/32420 PCT/EP01/11967 

14 

i * 

' Primarextraktes in z.B, kaltem (20°C) Ethanol bzw. Ethanolischer 
L6sung gereinigt und vom nicht aufgeiosten Wachs durch Filtrieren 
' abgetrennt. Der Filterruckstand betragt ca. 3-5%. Zur Gewinnung des 
gereinigten Extraktes wird das Losungsmittel, z.B. Ethanol, unter 
vermindertem Druck wieder entfemt. 

Zur .Gewinnung von A 9 -THC und CBD aus dem so gereinigten . 
. primarextrakt werden die in dem Primarextrakt enthaltenen 
Gahnabidiolcarbonsauren und 

A 9 -Tetrahydrocannabinoicarbonsauren zu Cannatfidiol und A 9 - 

Teii ai lyui <jl*h 11 iabii lui uui d i Tei i ipei aim et i lOi iui ly ue^i "uuxy'ntti i. 

Sofern A 9 -THC als Hauptbestandteii oder in Reinform, erhaiten werden 
. soli,, kann das CBD durch' 1 katalysierten Ringschlufc zu A 9 -THC 
umge,setzt werden. 

Hierbei kann je nach Verfahrensbedingungen ein A 8 -THC entstehen, 
welches fCtr sich genommen ebenfalls interessante pharmakologische 
Eigenschaften besitzt. So kann A 8 -THC beispielsweise in der 
padtatrischen Onkoiogie als Antiemetikum eingesetzt werden. 

i 

Soweit der Primarextrakt aus Faserhanf gewonnen wurde und das 
gesamte CBD in A 8 -THC und A 9 -THC umgewandelt werden soil, erfolgt 
wahrend der Herstellung des Sekundarextraktes der Ringschluss zu A 8 - 
THC und A 9 -THC. Der Ringschluss erfolgt unter foigenden Bedingungen: 

Der decarboxylierte Primarextrakt wird mit einem wasserbindenden 
Mittel und einem unten naher definierten Katalysator vermischt. Das 
Gemisch wird in einer Hochdruck-Extraktionsanlage (Figur 2) mit 
uberkritischem C0 2 behandelt, vorzugsweise bei 300 bar und 70°C. 
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Durch diese Behandlung wind das 'm Primarextrakt vorhandene CBD im 
wesentlichen zu A 8 -TMC und A 9 -THC umgesetzt 
Der gewonnene Extrakt wird unter fQr C0 2 unterkriti'schen Druck- und 
Temperaturbedingungen abgeschieden, vorzugsweise bei ca. 55 bar 

undca.25°C. , 
Als wasserbindende Mittei konnen zeolithische Molekuiarsiebe mit einer 
Porengrd&e von 3 - 10 A, vorzugsweise 5 A, als Katalysator 
metailhaltige Haiogensalze enthaltend die Metalie Zinn, Zink, Eisen oder 
Titan, vorzugsweise Zinkchiorid verwendet werden. 

Der so gewonnene Sekundarextrakt enthalt nur noch wenig CBD und ist 
stark angereichert an A 8 -THC und A 9 -THC. 

Zweckma&igerweise erfolgt zur 0ewinnung von reinem oder nahezu 
reinem A 9 -THC . bzw. A 8 -THC eine Behandlung in einer 
Hochdruckvorrichtung mit Qberkritischem C0 2 wie nachstehend 
beschrieben (Figur3). 

Bevorzugt wird hierzu eihe in Segmente unterteilte Hochdruck-Koionne 
(Figur 3), umfassend ein Bodensegment zur Auflosung des 
Primarextraktes in Qberkritischem C0 2 , einem Reinigungssegment, 
beispielsweise gefuilt mit Kieselgel {mittiere Komgrofie von 0,02' mm bis 
0,2 mm, vorzugsweise 0,1 mm), einem Kopfsegment zum Abfuhren des 
in Qberkritischem C0 2 gelosten Gemisches aus CBD, A 8 -THC und A 9 - 
THC in drei Abscheidebehaitern zur getrennten Abscheidung des 
gereinigten CBD und dem gereinigten A 8 -THC und A 9 -THC. 

Die zur Reinigung in der KoSonne herrschenden Extraktionsbedingungen 
sind fur C0 2 Qberkritisch, vorzugsweise 180 bar und 55°C, im ersten 
Abscheidebehalter wo CBD abgeschieden wird fur C0 2 unterkritische 
Bedingungen in Bezug auf Druck und uberkritische Bedingungen in 
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' Bezug' auf Temperatur, vorzugsweise 70 bar und 50°C. Im zweiten und 
dritten 'Abscheidebehalter wo A 8 -THC und A S -THC abgeschieden 
' werden, soilen fur C0 2 uiiterkritische Bedingungen in Bezug auf Druck 
und Temperatur herrschen, im zweiten Abscheidebehalter vorzugsweise 
60 bar und 30°C, im dritten Abscheidebehalter vorzugsweise 55 bar und 
25°C. .... 

i « 1 

i 

i 

i 

Bei der Verwendung von Faserhanf ist es unter Umstanden erforderiich, 
daft die so erhaitenen Tetrahydrocahnabinoiprodukte A B -THC und A 9 - 
THC noch durch weitere Verfahren wie praparative thromatodjaphie 
oder HPLC aufgereinigt werden, 

Soweit der Primarextrakt aus, ( Drogenhanf gewonnen wurde und ais 
■ Endprodukt neben gereinigtem A 9 -THC auch gereinigtes CBD erwQnscht 
wird, entfalit der Ringschluss des CBD zu A 6 -THC und A 9 -THC bzw. 
• Hersteilung eines Sekundarextraktes. A 8 -THC ist ein Isomer von A 9 -THC 
und entsteht im wesentlichen wahrend des Ringschlusses des CBD zu A 
?-THC sowie in Anwesenheit von Sauren. Unter Umstanden ist es 
erforderiich, daB die so erhaitenen A 8 -THC, A 9 -THC und CBD durch 
' weitere Verfahren, wie praparative Chromatographie oder HPLC 
aufgereinigt werden. 

Im fotgenden ist das Reaktionsschema dieser Umsetzungen angegeben: 
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~THC 




^ 8 -THC 
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Wie aus dem Formelschema ersichtlich, kann A 9 -THC unter Einwirkung 
von Sauren zum A 8 -THC isomerisieren. 

i' 

Da Cannabidio! fur sich ; seibst ■ genommen ' 1 interessante 
pharmakologische Eigenschaften, hat und ihm autierdem die 
psychotrope halluzinogene Wirkung des A 9 -THC fehlt, ist Cannabidio! 
selbst ebenfaiis fQr die Praxis inieressant, weil es beispielsweise als 
Antiepileptikum verwendet werden kann. 

Cannabidio! kann gemali dem erfindungsgema&en Verfahren des 
Patentanspruchs 1£ gewonnen werden. 

Auch A 8 ~THC alletn hat wesentlich geringere psychotrope halluzinogene 
Wirkungen als A 9 -THC und kann gemafi Anspruch 14 gewonnen 
werden. 

Weitere Vorteile und Merkmale der vorliegenden Erfindung ergeb'en sich 
aufgrund der Beschreibung von Ausfuhrungsbeispielen sowie anhand 
der Zeichnung. 

Eszeigt: 

eine schematische Darstellung einer C0 2 -Extraktionsaniage 
Hersteliung des erfindungsgemaaen Primarextraktes; 



■ Fig, 1 
zur 
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Fig. 2 eine schematische Darstellung einer C0 Z Extraktionsaniage 
, ' , ' zur Hersteliung eines Sekundarextraktes, stark angereichert 
an A 8 -THC und A S ~THC; und 

t 

Fig. 3 . eine schematische Darstellung einer C02 Extraktionsaniage 
zur Trennung eines Primac- und/oder Sekundarextraktes in , 

i 

CBD, gegebehercfalis A 8 -THC und A 9 -THC in einer 
Hochdruck-Kolonne. , 

Gemahlenes Cannabis-Pfianzenmaterial, welches im wesentlichen aus 



■ eingefQIIt. C0 2 , welches auf eine Tempefatur von ca. 60°C und einen 
Druck von ca. 250 bar gebracht wurde, kommt in den 
' Extraktionsbehaltern 1-4 mit dem zu extrahierenden Materia! in Kontakt 
und extrahiert die erwunschten Cannabinoid-inhaltsstoffe, insbesondere 
, umfassend A 9 -Tetrahydrocannabinol und Cannabidiol sowie deren 
Carbonsauren ZweckmaSigerweise w'trd zur Extraktion eine Flow-Rate 
von 50-1 50 kg C0 2 /kg Startmaterial verwendet. 

1 Am oberen Ende des Extraktionsbehalters 4 verlaBt Dber die Leitung 6 
ein mit dem Cannabinoiden angereicherter Extrakt den Behalter und 
gelangt zum Boden des Abscheidebehalters 5a. Die Abscheidebehalter 
5a und 5b sind im Beispielsfalie mit unterschtedlichen zeolithischen 
Molekularsieben und mit Kieselgur als Adsorptionsmittel gefullt. In den 
Abscheidebehaltern 5a und 5b herrschen die gleichen Druck- und 
Temperaturbedingungen wie in den Extraktionsbehaltern 1-4. Die im 
Behalter 5a befindlichen zeolithischen Molekuiarsiebe haben eine innere 
Oberflache von ca. 800 m 2 /g, die im Behalter 5b befindlichen 
zeolithischen Molekuiarsiebe haben eine innere Oberflache von ca. 
1200 m 2 /g. 
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1 Durch die bevorzugte - jedoch nicht unbedingt erforderliche - FQliung der 
Behaiter 5a und 5b mit Molekularsieben warden aus dem mit Extrakt 
beladehen C0 2 Alkaloide, Flavonoide und Chiorophylie noch weiter 
abgetrennt Dieses derart gereinigte' C0 2 -Extraktionsgemisch verla&t 
deh Kopf des Behalters 5b Qber die'Leitung 7, das Druckregelventi! 8, 1 
wobei der Extraktionsdruck auf unter 75 bar 1 , tm Beispielsfalle auf ca. 60 
bar, reduziert wird. Das C0 2 -Extraktgemisch erreicht dann den 
Warmetauscher 9, wo es auf eine fbr C0 2 uberkritische Temperalur, 
vorzugsweise auf 45°C, erwarmt wird. ■ 

Unter diesen Druck- und Temperaturbedingungen erfolgt im 
Abscheidebehaiter 10 die Abtrertnung desjenigen Extraktanteiles, 
welcher im wesentiichen noch unerwGnschte Monoterpene und 
Sesquiterpene enthalt. Das aus C0 2 und im 
' wesentiichen aus A 9 -THC und Cannabidio! sowie dereii Carbonsauren 
bestehende Extraktgemisch verlaBt den Abscheidebehaiter 10, Qber die 
Leitung 11, das Druckregelventil 12, den Warmetauscher 13 und wird 
'schlieBltch in den Abscheidebehaiter 1 4 geleitet. 

Durch das Druckregelventil 12 wird der Abscheidedruck im Behaiter 14 
auf fur C0 2 unterkritische Druckbedingungen, im Beispielsfalle 50 bar, 
eingestellt. Die Abscheidetemperatur im Behaiter 14 wird durch 
Warmetauscher 13 auf eine fur C0 2 unterkritische Temperatur, im 
Beispielsfalle ca. 20°C, geregelt. Unter diesen Bedingungen wird im 
Abscheidebehaiter 14 das reine C0 2 von dem mit A 9 -THC und 
Cannabidiol sowie deren Carbonsauren angereicherten Primar-Extrakt 
abgetrennt. 
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Das reine C0 2 wird uber die Leitung 1 5 zum VerflQssiger 1 7 gefOhrt, der 
' .' mit einer Kuhlschiange 16 ausgestattet ist. Von hier wird das flQssige 

C0 2 uber die Druckerhohungspumpe 18 dem Warmeaustauscher 19 
zugefuhrt und steht fur den nachsten Extraktionszykliis bereit. 

Zum Offnen der Extraktionsbehalter, aiso zum Fullen und Entleeren der 
Behalter mit dem Startmateriai, wird idas C0 2 entweder direkt uber die 
Leitung 21 abgeblasen oder uber die Leitung 20 der Recydinganlage 22 
zugefuhrt, die dann das flQssige. C0 2 in den C0 2 -Vorratsbehalter 23 
pumpt. 

Fig. 2 zeigt eine schematische Darsteilung einer C0 2 Extraktionsanlage 

1 i 

zur Hersteiiung etnes Sekundarextraktes, der stark angereichert ist an A 
8 -THC und A 9 -THC. • 

i . ■ 

Zur Umsetzung, insbesondere Decarboxylierung, der im Primarextrakt 
enthaitenen Cannabinoid-Carbonsauren zu A 9 -THC und CBD wird der 
Primarextrakt im Beispielsfalle ca. 2 h bei 80°C behandelt. 

Eine Mischung aus decarboxyliertem Primarextrakt, wasserbindenem 
Mittel und Kataiysator wird in den Extraktionsbehalter 200 eingebracht 
C0 2 mit einer Temperatur von 70°C und einem Druck von 300 bar 
kommt mit dem zu extrahierenden Materia! in Kontakt und extrahiert die 
erwunschten Inhaltsstoffe. 

Am oberen Ende des Extraktionsbehalters 200 verlaSt nach dem 
Ringschiuss der stark an A 8 -THC und A 9 -THC angereicherte 
Sekundarextrakt uber die Leitung 202 den Behalter 200 und gelangt 
uber das Regelventil 203, wobei der Druck auf 60 bar bzw. 55 bar 
reduziert wird, und Warmetauscher 204, wobei die Temperatur 30°C 
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bzw. 25X betragt, in den Abscheidebehalter 205. Ober das Ventii 206 
' kann der' so erhaltene Sekundarextrakt, enthaltend geringe Mengen 
CBD und stark angereichertes A 8 -THC und A 9 -THC, aus dem 
Abscheidebehalter 205 entnommen werden. 

Das reine C0 2 wird Ober, die Leitung 207 zum Verflussiger 208 gefuhrt, 
der mit einer Kuhlschlange 209 ausgestattet ist. Von hier wird das 
ftpssige C0 2 .Ober die pruckerhohungspumt>e 210 dem; 
Warrneaustauscher 211 zugeftihrt' und steht fur^ den nachsten 
Extraktionszyklus bereit. • , 

Figur 3 zeigt eine schematische Darstellung einer C0 2 
Extraktionsanlage zur Trennung eines Primar- und/oder 
Sekundarextraktes CBD gegebenerifatls A 8 -THC und A 9 -THC in einer 
Hochdruck-Kolonne. 

Ober die Extraktionskolonne 300, in der ein Extraktionsdruck von 180 
bar und eine Temperatur von 55°C herrschen, bestehend aus 
'Bodensegment 301a, Reinigungssegment 301b (gefOHt mit Kieselgel) 
und Kopf segment 301c, gelangt das in C0 2 geioste Extraktgemisch uber 
die Rohrleitung 302, das Regelventi! 303 und den Warmetauscher 304 
in den Abscheidebehalter 305, wo vorzugsweise ein Druck von 70 bar 
und eine Temperatur von 50°C herrschen sollen. Hier erfolgt die 
Gewinnung von CBD. 

Ober Rohrleitung 307, Regelventi) 308 und Warmetauscher 309 gelangt 
das Extraktionsgemisch in den zweiten Abscheidebehalter 310, wobei 
vorzugsweise ein Druck von 60 bar und eine Temperatur von 30°C 
herrschen soilen. Hier erfolgt die Abtrennung von A 8 -THC. Ober Ventii 
31 1 kann das erhaltene A 8 -THC entnommen werden. 

ERSATZBLATT (REGEL 26) 



BNSDOCtD; <WO 0232420A 



WO 02/32420 PCT/EP01/1 1967 

24 



Das noch in C0 2 geloste A 9 -THC wirduber Rohrieitung 312, Regeiventil 
313 und Warmetauscher 314 in den Abscheidebehalter 315 uberfuhrt. 
Dort wird es unter einem Druck von vorzugsweise 55 bar und einer 
Temperatur von vorzugsweise 25°C abgeschieden. Ober, Ventit 316 
kann das erhaltene A S -THC entnommen werden. ( 

Das reine C0 2 wird Qber die Leitung 317 zum VerflQssiger 318 gefuhrt, 
der mit einer Kuhlschiange 319 ausgestattet ist. Von hier wird das 
fSussige C0 2 uber die Druckerhohungspumpe 320 dem 
wanriDnitetfliiitr+ior ^21 zus^ffthrt ?t ft h* f, ~!r c!en n^ch^ten 
Extraktionszyklus bereit. 

Anderungen in den beschriebenen Aniagensystemen sind durchaus 
moglich, ohne dafo dadurch der Umfang der Erfindung eingeschr§nkt 
wurde. 

Als Industriehanf vom Fasertyp kommt im vorliegenden Beispielsfail die 
franzosische Cannabis sativa-Sorte Fedora 19 zum Einsatz. Die 
Rohdroge hat einen mittleren Gehait von ca. 0,25% A S -THC und 1,54% 
CBD. 

Als Ergebnis wird. ein Primarextrakt erhaiten, der die in Tabelle 1 
angegebenen Eigenschaften aufweist. 
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Tabeilel 

Primarextrakte aus industriehanf mit unterschiediichen Losungsmittein 



Gemessene ' 


EtOH-Primarextrakt 


Hexan- 


Erfindungsge- 


Substanz 




Prirnarextrakt* 


mafter C0 2 -, 




i 


gemali 


Primarextrakt 






WO00725127 




Chlorophyll 


3,00% 


2,85 % 


0,010% 


CBD 


14,50% 


12,40% 


58,000 % 


A 9 -THC 


2,30 % 


2,30 % 


9,500 % 


A 8 -THC 


0,00% 


0,00 % 


0,000%' 


CBN 


0,50% 


0,50% 


0,100% 


Flavonoidglykoside 


12,50% 


8,50'% 


0,150 % 


Alkaloide: 


0,20% 


0,35 % 


0,001 % 


Cannabisativin 


t 




„ 


K A nn ni p» rn 








a-Pinen 


0,02 % 


0,03 % 


0,001% 


IJ-Pinen 


0,01 % 


0,02 % 


0,001 % 


Myrcen 


0,02 % 


0,02 % 


0,001 % 


Sesquiterpene: 








Caryophyllen 


0,53 % 


0,45 % 


0,020 % 


B-Humulen 


0,18 % 


0,22 % 


0,008 % 


a-Selinen 


0,10% 


0,15 % 


0,004 % 



* Diese Spalte betrifft etnen Vergieichsversuch der C02-Extrakte 
gemaa der vorliegenden Erftndung mit den Hexanextrakten des 
Standes der Technik der eingangs diskutierten WO00/25127. Ein 
Industriehanf mit folgenden Rohdrogendaten: Wassergehalt: 11,2 
Gew.-%; A 8 -THC 0,25 Gew.-%; und CBD: 1 ,54% wurde mit Hexan 
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' gemaG WO00/25127 extrahiert. Hierzu wurden 100 g 
luftgetrockneter, pulverisierter Industriehanf 24 Stunden lang in 4 I 
Hexan nach dem Soxhlet-Verfahren extrahiert. Das Ldsungsmittel 
wurde unter vermindertem Druck abgezogen und der erhaltene 
Extrakt auf die in Tabelle 1 angegebenen parameter hin analysiert 

Vergleicht man die in Tabelle 1 gezeigten Daten des G0 2 - 
Primarextraktes gemail der vorliegenden Erfindung mit dem 
Hexanextrakt gemaB der WO00/25127 und dem Ethanoiextrakt, so fallt 
zunachst die relative gute Obereinstimmung der mittels der organischen t 
Ldsungsmittel gewonnenen Primarextrakte auf. 

Ferner ergibt sich im Vergletcn zum uUa-hTimarexiraki der voriiegenuen 
Erfindung ein nachteilig hoh'er Chid'rophyllgehait von 3,00 % fur den 
Hexanextrakt und von 2,85% fur den Ethanoiextrakt. Fur den 
erfindungsgema&en Extrakt liegt der Chlorophyllgehalt somit urn einen 
Faktor von fast 300 niedriger als bei den Extrakten des Standes der 
, Techntk. 

Ein niedriger Chlorophyllgehalt ist besonders vorteilhaft, weil Chlorophyll 
unter bestimmten Voraussetzungen, z.B. falls fur die Verkapseiung des 
Extraktes im Rahmen der galenische'n Formulierung eine Weichgelatine 
verwendet wtrd, Quervernetzungen auftreten k6nnen, die die 
Freisetzung der im Extrakt enthaltenen Wirkstoffe verhindern konnen. 

Der erwunschte CBD-Gehalt ist im erfindungsgemafien C0 2 -Extrakt urn 
einen Faktor 4 bis 5 und der A 9 -THC - Gehalt ebenfalls urn einen Faktor 
>4 gegenuber den L6sungsmittelextrakten des Standes der Technik 
erhoht. 

Betrachtet man den Gesamtcannabinoidgehait, im wesentlichen 
zusammengesetzt aus CBD, A 9 -THC und CBN, so ergibt sich, da& 

ERSATZBLATT (REGEL 26) 



BNSDOCID: <WO O332«20AtJ_> 



WO 02/32420 , PCT/EP01/11967 

. 27 

I * 

I 

bereits der erfindungsgemaSe C0 2 -Primarextrakt zu Qber zwei Drittein 
' aus diesen Bestandteilen besteht, wahrend die Extrakte des Standes der 
' Technik nur einen Gesamtcannabinoidgehalt von ca. 15 bis 17 % 

enthalten. 

Daruber hinaus fallen die irn Verg'leich zu dem erfindungsgemaGen 
Extrakt stark erhohten (uber 80fach) Fiavonoidgiykosidgehalte des 
Ethan©!- und des Hexanextraktes auf. 

Die gefundenen Terpen- und AJkafoidmengen sind ebenfalls im 
Vergleich zu den erfindungsge malJen Extfaktert stark erhoht: 

i i 

1 i 

Die in Tabetle 1 aufgelisteten UnerWunschten Monoterpengehalte liegen 
um einen Faktor 10-30 hdher in den beiden mit Ethanot und Hexan 
erhaltenen PrimSrextrakten als im CO z -Primarextrakt und der 
Sesquiterpengehalt liegt um einen Faktor 20 bis 40 hdher als bei den 
erfindungsgemaBen COrExtrakten. 

'Ferner sei noch bemerkt, daS die durch lipophile Losungsmittel 
gewonnenen Primarextrakte did in diesen Ldsungsmitteln leicht loslichen 
Atkaloide, wie beispielsweise das stark cytotoxische Cannabisativin, 
enthalten. Diese Alkaloidverunreinigung kann durchaus auch noch in 
einem gemaS der WO00/25127 aus dem dort beschriebenen 
Primarextrakt nach weiteren Reinigungs- und Anreicherungsschritten 
gemafi WO00/25127 hergestellten Extrakt, der einen 98%-igen Gehalt 
an A 9 -THC aufweisen soil, vorkommen. 

Im Gegensatz hierzu enthalten bereits die erfindungsgemaGen 
Primarextrakte dhne weitere Reinigungsschritte - wis in Tabelle 1 
gezeigt - praktisch kein Cannabisativin mehr. 
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So enthait der Ethanolextraki ca. '2.00 mal mehr toxische Alkaloide, 
insbesondere das stark cytotoxische Cannabissativin, und der 
Hexanextrakt gemafc WO00/25127 sogar ca. 350 mal mehr als der 
erfindungsgemaSe COz-Primarextrakt. 

Somit sind die C0 2 -Extrakte gemali der voriiegenden Eiiindung sowoh! 
den Hexanextrakten gemaS WO00/25127 als auch den Qbiichen 
Ethanolextrakten aufgrurld Ihrer hohen Cannabinoidgehalte und 
weitgehender Freiheit von Alakloiden, Fiavonoidgiykosiden, Mono- und 
Sesaiteroenea Dberleaen, 

Besonders vorteilhaft ist die Tatsache, daB die vorliegende Erfindung 
von einem Hanf mit einem THC-Vbrkornmen nahe Nyll ausgeht, was in 
der WO00/25127 ja bereits nicht der Fail ist, sondern diese Druckschrift 
geht von hoheren THC-Konzentrationen in der Rohdroge aus, weil dort 
Drogenhanf und nicht Ipdustriehanf extrahiert wird, 

Somit ist es schon desh'alb uberraschend, daft aus ieicht verfugbarem 
industriehanf uberhaupt THC und Cannabinoide mittels CCVExtraktion 
in technisch verwertbaref Menge angereichert werden konnea 

Tabeiie 2 zeigt die Inhaitsstoffe eines Sekundarextraktes nach erfolgter 
Annelierung. 
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Sekundarextrakt nach erfolgtem RingschluB (Fig. 2) 



Gemessene Substanz 


C0 2 -Sekundarextrakt 




Pi = 300 bar , 




Ti«=70°C 




P 2 = 55bar 




T 2 = 25°C 


Chlorophyll 


0,01 % 


CBD 


1,5% 


A 9 -THC 


41,2% 


A 8 -THC 


24,3 % 


CBN 


0,1 % 



Tabelle 3 zeigt die Inhalisstoffe eines durch Hochdruckkolonne 
aufgereinigten Primarextraktes gemaU Figur 3. 
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'' ' " ' ' Tabelie3' 



* Gereinigter Primarextrakt nach chernischer Reinigung In einer 
Hochdruck-Kolonne (Fig. 3) 



Gemessend Substanz 

L . i- 


Gereinigter Primarextrakt 


» 


Pi = 180 bar 
Ti*55 0 C 




« 1 




P 2 = 70 bar (Abscheidebehalter Nr. 5) 
T 2 = 50° 


' 1 . ■ ■ 'i 

f 


P 3 ,= 60 bar (Abscheidebehalter Nr. 10) 
T 3 '- 30°C 

P 4 = 55 bar (Abscheidebehalter Nr. 15) 
T 4 = 25°C 


• 


Abscheider 
Nr. 5 


Abscheider 
Nr. 10 


Abscheider 
Nr. 15 


Chlorpphyil 


0,01% 


0,01% 


0,01% 


CBD 


85,0% 


0,0% 


1,5% 


A 9 -THC 


2,0% 


0,0% 


87,0% 


A B -THC 


0,0% 


0,0% 


0,0% 


CBN 


0,1% 


0,1% 


0,1% 
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' ■ Tabelle 4 zeigt die Inhaltsstoffe eines .Sekundarextraktes, der in einer 

Hochdruckkolonne gereinigt wurde. 

Tabelle4 , ( 

'. • t 

Gereinigter Sekundarextrakt nach der Reinigung in 'einer 

* * 

Hochdruckkolonne (Fig. 3) 

t. ■ ■ • 

1 < i 

I 



Gemessene Substanz 


Gereinigter Sekundarextrakt 




Pi = 180 bar 
Ti = 55°C ' 

P 2 - 70 bar (AbscheidebehaJter Nr. 5) 
T 2 = 50°C 

P 3 a 60 bar (Abscheidebehalter Nr. 10) ' 
t 3 = 30°C , 

P 4 ■ 55 bar (Abscheidebehalter Nr. 15) 
T4 "** !<Z5 0 




Abscheider Nr. 5 


Abscheider Nr. 10 


Abscheider Nr. 1 5 


Chlorophyll 


0,01% 


0,01% 


0,01% 


CBD 


90,0% 


0,1% 


0,3% 


A 9 -THC- 


0,5% 


1,0% 


96,0% 


A S -THC 


0,2% 


85,0% 


1,5% 


CBN 


0,1% 


0,1% 


0,1% 



Seibstverstandlich kann grundsatzlich auch ein Drogenhanf zur 
Durchfuhrung des erfindungsgema&en Verfahrens verwendet werden. 
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' Der vorgenannte Primarextrakt wird wie in Figur 2 und Figur 3 
besphrifejben weiterbehandelt und eignet ■ sich als Wirkstoff zur 
H'erstellung eines Medikamentes fur die eingangs beschriebenen 
lhdikaj:ionen. 

Als Appiikationsarten ■ sind Inhalation, orale, parenterale sowie dje 
enterals Appiikation geeignet t . 

i 

" ■ • * 1 

! 
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Ansoruche 



1. Verfahren zur ' , Herstellung eines 
Tetrahydrocannabinol, Cannabidiol und 
gegebenenfalls deren Carbonsauren enthaltenden 
Extraktes aus Cannabis-Pflanzenmaterial, wobei man 
das getrocknete Pfianzenmaterial zerkleinert; ' 

dadurch gekerinzeichnet, dad 

man das Pfianzenmaterial mlttels C0 2 unter 
Qberkritischen Druck- und Temperaturbedingungen 
bei einer Temperatur im Bereich von ca. 31°C bis 
80°C und bei etnem Druck im Bereich von ca. 75 bar 
bis 500 bar extrahiert oder 

im unterkritischen Bereich' bei einer Temperatur von 

i 

ca. 20°C bis 30°C und einern Qberkritischen Druck von 
ca. 100 bar bis 350 bar extrahiert; oder 

unter unterkritischen Druck- und Temperaturbe- 
dingungen extrahiert; und 

den erhaltenen Prim§rextrakt unter unterkritischen 
Bedingungen oder unter bezCiglich Druck 
unterkritischen und bezuglich Temperatur 
Qberkritischen Bedingungen abscheidet. 



ERSATZBLATT {REGEL 26) 



WO 02/32420 



34 



PCT/EPOl/11%7 



2. Verfahren nach Anspruch . 1, dadurch 
gekennzeichnet, daft man ( als Cannabis- 
Pfianzenmaterial ein soiches aus Cannabis sativa L., 
insbesondere Hanf vom Fasertyp und/oder Hanf vorn 
Drogentyp, einsetzt. 

3. Verfahren nach Anspruch 1 Oder 2, dadurch 
gekennzeichnet, daft man deni C0 2 ein Schleppmittei 
zusetzt, welches ausgewahit wird aus der Gruppe, 
besieherid aus: 

Propan, Butan, Ethanol, und Wasser. 

4. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 3, dadurch 
gekennzeichnet daft jm uberkritischen Bereich eine 
Temperatur von ca 45 °C bis ca. 65 °C und ein Druck 
von ca, 100 bar bis 350 bar, vorzugsweise eine 
Temperatur von ca, 60 °C und ein Druck von ca, 250 
bar, verwendet wird. 

5. Verfahren nach einem der AnsprQche 1 bis 4, dadurch 
gekennzeichnet, daft man auf dern zu extrahierenden 
Material stromabwarts in Bezug auf den C0 2 -Fluft 
eine Adsorptionsmittelschicht anordnet 

6. Verfahren nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, 
daft das Adsorptionsmittel ausgewahit wird aus der 
Gruppe, bestehend aus; Kieselgel, Kieselgur, 
Bentoniten, Bleicherde, Aktivkohle, insbesondere 
Magnesiumoxid und Aluminiurnoxid, sowie deren 
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Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 6, dadurch 
gekennzeichnet, daG die Extraktion wenigstens, 
einmal wiederhoit wird, wobei die Extraktion 
vorzugsweise mit Kieseigur 'und/oder einem anderen 
Adsorptionsmittei wiederhoit wird. 

Primarextrakt aus ' Cannabis-Pflanzenmateriai, 
enthaltend Tetrahydrocannabinol und Cannabidiot 
und gegebenenfails derqri Carbonsauren, 

dadurch gekennzeichnet, daft 

i . 

er nach ' einem Verfahren gemaB einem der 
Anspruche 1 bis 7 erhattiich ist; und 

daft er wenigstens verminderte Anteile an 
Monoterpen- und Sesquiterpenkohlenwasserstoffen, 
Alkaloiden, Fiavonoiden und Chlorophyilen enthait 

Primarextrakt nach Anspruch 8," dadurch 
gekennzeichnet, dali Tetrahydrocannabinol 
wenigstens A 9 -Tetrahydrocannabinol und/oder A 8 - 
Tetrahydrocannabinoi und/oder deren Carbonsauren 
umfaBt. 

Primarextrakt nach Anspruch 8 oder 9, dadurch 
gekennzeichnet, da(J Tetrahydrocannabinol und/oder 
dessen Carbonsauren der Hauptbestandtei! ist, wenn 
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ein Hanf vom Drogentyp als Startmateriai verwendet 
'• ■ wird. 

t 

i 

11 Primarextrakt nach einem. der Anspruche 8 bis 10, 
cladurch gekerinzeichnet,< da& Cannabidiol .und/oder 
dessen Carbonsauren der Hauptbestandteil ist, wenn 
ein Hanf vom Fasertyp als Startmateriai verwendet 
wird. ..' ■' > , 

i 

\2. Prima* exiraki nach einem der Anspruche s dis 11, 
dadurch gekennzeichnet, daft 'er in Ethanol ge!6st- 
. wird T von darin htcht ioslichen Wachsen abgetrennt 
' wird und das LosungsVnittel unter vermindertem Druck 
wieder entfernt wird. 

Verfahren zur Herstellung von Tetrahydrocannabinol 
aus dem Primarextrakt gemalS einem der Anspruche 8 
bis 12, 

dadurch gekennzeichnet, da& 

man in dem Primarextrakt Cannabidiolsaure und 
Tetrahydrocannabinoisaure zu Cannabidiol und 
Tetrahydrocannabinol durch Temperaturerhohung 
decarboxyliert; 

man den decarboxylierten Primarextrakt in dem 
verwendeten C0 2 -Extraktionsmittei lost und in 
diesem Zustand durch einen mit einem Katalysator 
zur Ringkondensation von Cannabidiol zu 
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Tetrahydrocannabinol und einem wasserbindenden 
Mittel beschicktem Hochdruckbehaiter behandelt, 
wobei Cannabidiol zu Tetrahydrocannabinol 
umgesetzt wird; und • 

i 

' H ' 1 

man das Tetrahydrocannabinol-angereicherte Produkt 
- bei fflr C0 2 unterkritischen Druck- und 
Temperaturbedihgungen abscheidet ( 

14. Verfahren zur Hersteliung von Cannabidiol aus dem, 
. Primarextrakt gemaR einem der Anspruche 8 bis 12, 

dadurch'gekennzeichnet, daS 

man in dem Primarextrakt Cannabidio!s§ure und 

TetrahydrocannabinolsSure zu Cannabidiol und 
Tetrahydrocannabinol durch Temperaturerhohung 
decarboxyfiert;.und ' 

anschliefiend das Cannabidiol uber eine 

Saulenchromatographie auf Kieselgel oder 

preparative Hochdruckflussigchromatographie ab- 
trennt. 



._.0232420Al.l_> 
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